



Az NSAID-ok hatásmechanizmusának felfe-
dezése Sir Jonh Vane nevéhez fűződik, aki
1971-ben írta le, hogy ezen gyógyszercsoport
hatása az úgynevezett ciklooxigenáz (COX)
enzim gátlásán alapul (1). A sejtmembrán
foszfolipidjeiből részben fiziológiás stimu lu -
sok, részben különféle mutagének és proin -
flam matorikus citokinek által aktivált fosz -
folipáz A2 és foszfolipáz C arachidonsavat ha-
sít le, amelyből a COX enzim proszta glan din
származékokat képez. Ezek a proszta glan -
dinok egyrészt olyan fiziológiás funkciókat lát-
nak el mint a gyomornyálkahártya védelme, a
vérlemezke-aggregáció és a vese véráramlásá-
nak fenntartása, másrészt gyulladáskeltő hatá-
súak. Az NSAID-ok első közelítésben a COX
enzim gátlásával a gyulladáskeltő prosztaglan -
di nok bioszintézisét gátolják meg, így vezetnek
a láz, a fájdalom és a gyulladás csökkenéséhez.
Az 1990-es évek elején derült fény arra, hogy a
COX enzimnek több izoformja létezik, ame-
lyeket COX-1, COX-2 és COX-3 elnevezések-
kel illettek (2, 3). A COX-1 enzimet az alapve-
tően konstitutív, a legtöbb szervünkben állan-
dóan jelenlévő enzimnek tekintették, amely-
nek működése során kis mennyiségű, fiziológi-
ás funkciók fenntartásához szükséges proszta -
glan din termelődik. Ezzel szemben a COX-2
en zimet indukálható formának tartották,
amely csak gyulladásos stimulusok hatására
képződik, nagy mennyiségű proszta glan dint ter-
mel, és a láz, a fájdalom és a gyulladásos tüne-
tek kialakításában játszik szerepet. A COX-3
variánsról pedig kiderült, hogy lényegében a
COX-1 enzim keret eltolódásos mutációjából
származik, amelynek elhanyagolható gyulla-
dáskeltő hatása mellett jelentős szerepe van a
fájdalom kialakulásában, és a paracetamol el-
sődleges központi idegrendszeri célpontja (4). 
Ezek a korai elképzelések eredményezték a
szelektíven a COX-2 enzimet gátló szerek ki-
fejlesztésére irányuló törekvéseket, amelyek-
kel ezen gondolatmenet szerint külön lehe-
tett volna választani a COX-2 gátláson ala-
puló gyulladás- és fájdalomcsillapító hatást a
COX-1 gátláson alapuló mellékhatásoktól.
A modern gyógyszeripar egyik sikertörténe-
tének tekinthető a magasan szelektív COX-2
gátlók, az úgynevezett coxibok kifejlesztése,
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A nem szteroid gyulladásgátlók (NSAID-ok) a világ országaiban a leg-
gyakrabban felírt és alkalmazott gyógyszerek. Nemcsak az akut és
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gyászati, onkológiai, ideggyógyászati eredetű fájdalmak) széles kör-
ben használt gyógyszerekről van szó, amelyek elterjedésével együtt
jár a mellékhatások kialakulásának veszélye is. Ezen közleményben el-
sősorban a leggyakoribb gasztrointesztinális (GI) – és mostanában
többször értékelt – kardiovaszkuláris (CV) mellékhatás szempontjából
tekintjük át ezt az igen lényeges témát.
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amelynek főbb képviselői a celecoxib,
rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib
majd pedig évekkel később az etoricoxib vol-
tak. Mindaddig, amíg általánosan elfogadott
volt az elv, miszerint a NSAID-ok okozta
mellékhatásokért a COX-1 enzim gátlása a
felelős, a gyulladáscsökkentő és fájdalom-
csillapító hatásért viszont a COX-2 enzim
bénítása felel, a coxibok klinikai karrierje
megállíthatatlanul felfelé ívelő tendenciát
mutatott.
Az alapvető feltételezésnek megfelelően a
CLASS- majd a VIGOR-study egyértelműen
igazolta a celecoxib, illetve a rofecoxib adása
melletti kedvezőbb gasztrointesztinális mel-
lékhatásbeli rizikót mind osteoarthritises,
mind rheumatoid arthritises betegekben (5,
6). Ezen és ezekhez hasonló vizsgálatok ered-
ményei indították az Amerikai Reumatológu-
sok Kollégiumát (ACR) arra, hogy 2000-es
ajánlásában a degeneratív eredetű fájdalmak
kezelésére a specifikus COX-2 gátlókat ajánl-
ja a második helyen a paracetamol után (7).
ÚJ ISMERETEK, VAGYIS MÉGSEM
MINDEN FEHÉR ÉS FEKETE
A szelektív, vagy specifikus COX-2 gátlókkal
kapcsolatos kutatások előrehaladtával azonban
a klasszikus dichotomia néhány ellentmondása
is napvilágra került. Kiderült, hogy a szervezet-
ben több helyen a COX-1 enzim induktív mó-
don (pl. humán mononukleáris sejtekben), és a
COX-2 enzim konstitutív mó don ex pres szá ló -
dik (pl. az agy szürkeállományában, a hippo -
cam pusban, gerincvelő dor zá lis és ventrális
szürkeállományában, az érző gan glio nok ban, a
trachea epithelsejtjei ben, a bron chia lis sima -
izomsejtekben, a tüdő vasz ku láris simaizom -
sejtjeiben, endomet ri um ban, a vesében a jux ta -
glo meruláris apparátusban, a ma cu la den sa -
ban, a podocyták ban, a mesan giá lis sejtekben,
a felszálló vastag szegment és gyűjtőcsatornák
sejtjeiben, a medulláris inter sti tialis sejtekben,
az arte rio lák simaizomsejt jei ben, a corpus
cavernosum vascularis sima izom sejtjeiben) (8).
Emellett arra is fény derült, hogy a COX-1 en-
zimnek is jelentős szerepe van a fájdalom és
gyulladás kiváltásában (9).
Azt is meg kell említenünk, hogy coxibok
gasztrointesztinális megbízhatóságára vonat-
kozóan azóta több zavarba ejtő eredmény is
született. Különösen nagy jelentőségű ezek
közül az Európai Közösség SOS programja
(Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory
drugs), amely egy átfogó metaanalízist vég-
zett az összes, 1980. január 1. és 2011. május
31. között megjelent tanulmány adatait átte-
kintve. Az európai piacon forgalomban lévő
NSAID-ok gasztointesztinális biztonságossá-
gát vizsgálva azt találta, hogy az NSAID-ok
(beleértve a coxibokat is) sorba rendezhetők
a gasztointesztinális események emelkedő ri-
zikója szerint. Ennek a listának az alján, mint
legbiztonságosabb szer az aceclofenac szere-
pel, majd a növekvő rizikó szerint a többi ha-
tóanyag következik a celecoxib, ibuprofen,
rofecoxib, sulindac, diclofenac, meloxicam,
nimesulid, ketoprofen, tenoxicam, naproxen,
indometacin, diflunisal, piroxicam, ketorolac,
végül pedig azapropazon sorrendben (10). 
Mindezeken túlmenően a szelektív COX-2 in-
hibitoroknak számos nem várt mellékhatását is
megtapasztaltuk. Váratlan tény volt, hogy a
COX-2 szelektív NSAID szereket szedő beteg-
nél a diszpepsziás panaszok fennmaradhatnak
(ezt COX gátlás miatt fokozott 5-lipoxygenase
szintézissel magyarázzák) (11, 12), a hepa to to -
xi citás aránya COX-2 szedőknél csak valamivel
volt kisebb, mint a hagyományos NSAID-ok
mellett (13), a COX-2 szelektív szerek renalis
mellékhatásai pedig a nem szeletívekkel azo-
nos gyakoriságúak és súlyosságúak (14) voltak.
A szelektív COX-2 gátlók szedésének elterje-
désével egyre gyakrabban észleltek vérnyomás-
emelkedést, amelyre több tanulmány is felhív-
ta a figyelmet. Ezek közül különösen nagy je-
lentőségű volt a SUCCESS-VI- és SUCCESS-
VII-study, amelyek mind a rofecoxib, mind pe-
dig a celecoxib szedő betegekben gyakrabban
talált szignifikáns vérnyomás-emelkedést és al-
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só végtagi ödémát, ezek a hatások a rofecoxib
esetén kifejezettebbek voltak (15, 16). Egy má-
sik, nagy beteganyagon végzett tanulmány ar-
ra hívta fel a figyelmet, hogy mindkét coxib
szedése fokozza a kardiovaszkuláris esemé-
nyek gyakoriságát (17). A coxibok/NSAID-ok
által okozott kardiovaszkuláris mellékhatások
lehetséges patomechanizmusait mutatja be az
1. ábra.
2004 végén újabb fejezet következett be a
COX-2 szelektív szerek megítélésében. Solo -
mon és társai kimutatták, hogy 30 napos rofe co -
xib szedés után megemelkedik az akut miokar -
diá lis infarktus (AMI) és a frissen kialakult hi-
pertónia gyakorisága (18). A 2005 márciusában
publikált APPROVE-study előzetes eredmé-
nyei alapján a Merck Gyógyszergyár 2004.
szeptember 30-i dátummal önkéntesen kivonta
a piacról a rofecoxibot. Ezen (egyébként a
COX-2 gátlók colorectalis karcinómák megelő-
zésében játszott szerepét vizsgáló) tanulmány-
ban 18 hónapos szedést követően emelkedni
kezdett a kardiovaszkuláris és cerebrovaszku -
láris események gyakorisága a COX-2 gátlókat
szedő csoportban a placebóval kezeltekhez ké-
pest. 36 hónap elteltével a kardiális események
gyakorisága 2,4%-ra, a cerebrovaszkuláris ese-
mények gyakorisága pedig 1,2%-ra emelkedett
a placebóval kezeltekben észlelt 0,9% és 0,5%
gyakorisággal szemben (19). Hasonló eredmé-
nyeket hozott a szintén a colorectalis daganatok
prevenciójára tervezett APC-vizsgálat is a
celecoxib vonatkozásában (20). Részben ezen
eredményeknek köszönhetően az amerikai
Food and Drug Administration (FDA) a
celecoxib, rofecoxib és valdecoxib szedésével
hozta kapcsolatba a coxibokat alkalmazó bete-
gekben kialakult vérnyomás-emelkedést és
trombotikus eseményeket (21). 2005 áprilisá-
ban az FDA indítványozta a valdecoxib kivoná-
sát is, valamint a celecoxib esetén a gyógyszer
tájékoztatóján a kardio- és cerebrovaszkuláris
rizikó feltüntetését (22). 
A coxibok egyértelműnek tűnő előnye a ma-
jor gasztrointesztinális események megítélé-
sében is kissé más megvilágításba került a
2000-es évek közepén. Kiderült ugyanis, hogy
a magas kardiovaszkuláris rizikójú betegek
esetén acetilszalicilsav prevencióra van szük-
ség, aminek alkalmazása esetén már elvész a
COX-2 szelektív szerek előnye a konvencio-
nális NSAID-okkal szemben (5).
A nagy, COX-2 szelektív szerekkel folytatott
vizsgálatok adatai mellett egyre szaporodtak
azok a megfigyelések is, amelyeket a konven-
cionális NSAID-ok kedvezőtlen kardiovasz-
kuláris mellékhatásait támasztották alá. Nagy
esetszámú megfigyeléses vizsgálatok és
metaanalízisek adatai szerint habár a GI
komplikációk gyakoribbak voltak hagyomá-
nyos NSAID szedése mellett, mint a coxibok
mellett, a kardiovaszkuláris események egy-
forma gyakorisággal fordultak elő (23, 24).
Ezen részletes áttekintés után érdemes el-
időznünk egy, a NSAID-ok  alkalmazásával
összefüggő, a mindennapi gyakorlatot befo-
lyásoló fontos szempont mellett. A NSAID-
ok szedésével kapcsolatos leggyakoribb mel-
lékhatás a GI rendszerben jelentkezik, a
NSAID-ok mellékhatásai miatti hospitali zá -
ciók túlnyomó többsége ezzel hozható össze-
függésbe. A GI toxicitással kapcsolatos költ-
ségek nagyságrendekkel gyakoribbak a
kardio vaszkuláris mellékhatásoknál. Friss iro-
dalmi adatok szerint a 3 hónapot meghaladó
NSAID szedés melletti fekély gyakoriság el-
érheti akár a 30%-ot is, de rövidebb tartamú
szedés mellett is 30% körüli a GI mellékhatá-
sok összesített incidenciája (25, 26). Ezzel
szemben a kardiovaszkuláris rizikó emelkedé-
se még tartós szedés mellett is csupán néhány
százalékban mérhető, ami ugyan nem elha-
nyagolható, de a gyakorlatban meg sem köze-
líti a GI mellékhatások jelentőségét (19, 20). 
Ennek ellenére (sajnos bizonyos gyógyszer -
gyártók piaci szempontjaitól gyaníthatóan nem
teljesen függetlenül) időről időre felmerült a
kérdés, hogy az egyes konvencionális NSAID-
ok között van-e különbség a kardiovaszkuláris
biztonságosságot illetően? Egy viszonylag ko-
rai, Pope és munkatársai által végzett meta -
analízisében több, gyakran használt NSAID hi-
pertóniát provokáló hatását hasonlították ösz-
sze (indometacin, sulindac, napro xen, piroxi -
cam, aszpirin) és azt találták, hogy az indo me -
tacin és a naproxen rendelkezik a lekife -
jezettebb vérnyomásemelő hatással (27). Bár a
VIGOR-study a rofecoxib esetében szignifi-
kánsan magasabb AMI rizikót mutatott ki a
naproxennel szemben, ez azonban az eddigi
adataink szerint nem jelenti azt, hogy a
naproxennek (vagy bármely más NSAID-nak)
kardioprotektív hatása lenne (6). Egy 2013-
ban publikált, a francia farmakovigilancia
adatbázist feldolgozó tanulmány a leggyakrab-
ban használt NSAID-okkal (aceclofenac,
diclofenac, ketoprofen, meloxicam, naproxen,
nimesulid, piroxicam, tenoxicam) kapcsolat-
ban 2002–2006 között tett mellékhatás beje-
lentéseket elemezte. Azt találta, hogy a kardi-
ovaszkuláris szempontból leginkább megbíz-
hatónak az aceclofenac, meloxicam, nimesulid,
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piroxicam és teno xi cam bizonyult (nem volt
kardiovaszkuláris mellékhatás bejelentés), míg
a ketoprofen, a diclofenac és a naproxen eseté-
ben észleltek kardiovaszkuláris mellékhatáso-
kat (28). Ennek a fontos kérdésnek a tisztázá-
sa céljából 2014-ben az FDA tanácsadó testü-
lete is összeült, ahol az összes, eddig a NSAID-
ok kardiovaszkuláris mellékhatásairól rendel-
kezésre álló adatot áttekintettek (29). Ennek
alapján az alábbi következtetésekre jutottak:
Az FDA véleménye a NSAID okozta mellék-
hatás-kockázatokról
1. Jelenlegi adataink nem támasztják alá,
hogy a tromboembóliás szövődmények ri-
zikója a naproxen adása mellett kisebb
lenne, mint más NSAID adása mellett. 
2. A kardiovaszkuláris események bekövet-
kezte és a NSAID szedés elkezdése között
nincs latenciaidő. 
3. Bizonyos betegcsoportok rizikója nagyobb
a kardiovaszkuláris eseményekre (26). 
A fentebb említett adatokat összegezve a
mindennapi gyakorlat szempontjából talán
legfontosabb következtetéseket az alábbiak-
ban összegezhetjük:
† A NSAID-ok adásakor az alapbetegség, a
komorbiditások és az életkor a figyelembe
veendő legfontosabb tényezők. 
† A gyógyszerválasztáskor mind a gasztro in -
tesztinális, mind a kardiovaszkuláris biz-
tonságosság és rizikó egyaránt fontos té-
nyező, de gyakorisága, morbiditásra és
mortalitásra gyakorolt negatív hatása mi-
att a gasztrointesztinális rizikó nagyobb
egészségügyi terhet jelent, amit a gyógy-
szerválasztáskor mindenképpen szem előtt
kell tartanunk.
† A kardiovaszkuláris biztonságosság szem-
pontjából meggyőző bizonyíték egyik
gyakran használt szer előnyét sem tá-
masztja alá.
† Az újabb, hazánkban is elérhető szerek kö-
zül az aceclofenac, meloxicam, nimesulid
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